
肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$

期

肿瘤来源外泌体抗肿瘤免疫研究进展
余圆圆!方 媛!骆莹滨!李 雁

!上海中医药大学附属市中医医院"上海
!"""%&

#

摘 要!外泌体为体内活细胞释放的微小囊泡"直径范围为
$"'()&""'(

"内含蛋白质$核
酸$脂质等"作为细胞间信息交换的载体%不同细胞分泌的外泌体由于其不同的微环境而发
挥不同的作用% 肿瘤细胞分泌的外泌体对荷瘤体的免疫调节起着重要的作用"表现为免疫促
进或抑制"主要为抗肿瘤免疫% 全文就肿瘤来源外泌体抗肿瘤免疫的研究进展作一综述%
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外泌体是活细胞通过一系列调节过程形成的

脂质双层膜囊泡"包括内吞作用$融合和外排等一

系列调控过程"来自于晚期核内体)多囊泡体'"天

然存在于体液中"是胞外囊泡的亚群之一"直径在

$""&""'(

之间 *

&

+

% 外泌体内含蛋白质$核酸$脂质

等"且因其外部膜性结构"内容物能够稳定保存"并

能传递给受体细胞% 因此"外泌体充当细胞相互作

用的桥梁% 由肿瘤细胞分泌的外泌体被称为肿瘤来

源外泌体)

?A(2:!18:3F81 8H262(8

"

@G.

'"肿瘤来源的

外泌体由于其不同的内容物而发挥着不同的功能%

本文就肿瘤源外泌体对荷瘤体免疫抑制综述如下%

& @G.

对
@

细胞抑制

/0/ @G.

抑制效应
@

细胞增殖

癌细胞产生携带降低
@

细胞活性的
=E!N&

外

泌体"

=E!&

与
=E!N&

的组合抑制了
@

细胞的增殖和

黏附"并且减少细胞因子的产生"尤其是转移性黑色

素瘤患者的血液中外泌体"

=E!N&

水平明显高于健

康人" 抑制了
YEV

Z

@

细胞的增殖 *

!

+

% 同时"

Y#;3Q8

[8:C8:!73P8'6

等 *

$

+证实了来源于被
G7

病毒感染的

鼻咽癌外泌体能释放
\N,!!

类分子" 半乳凝素
/

和
N]=B

"而
N]=B

能够抑制
@

细胞的增殖% 人黑色

素瘤细胞外泌体可诱导
YE&U

Z

\N,

-

E*

-4Q2R 细胞不能

表达
YEV"

和
YEV#

等共刺激分子"导致其介导的
@

淋巴细胞增殖受到抑制% 源自
@^"$

鼻咽癌细胞的

外泌体通过降低
G*[

$

_@,@&

和
_@,@$

的磷酸化"

增加
_@,@0

的磷酸化来降低
@

细胞增殖*

U

+

% 研究表

综

述

!!/
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明捕获含表皮生长因子的
9:-;-

细胞外泌体后的

树突细胞可将其转化为免疫耐受型树突细胞! 后者

诱导肿瘤特异性调节
<

细胞的形成! 肿瘤特异性调

节
<

细胞从而又抑制肿瘤特异性
-=>

?

<

细胞增殖"

@

#

$

;/'

等 "

#

#发现肿瘤源外泌体还可以抑制
-=A

?

<

增殖

和分化$其他研究发现!乳腺癌细胞由于缺氧而分泌

更多的外泌体!可以通过
<BC!!

%

D;!E"

%前列腺素
F!

显著性抑制
<

细胞的增殖"

G

#

$

<FH

抑制效应
<

细胞

的增殖途经是直接抑制% 通过携带有效蛋白间接抑

制%诱导相关细胞不表达刺激因子%诱导肿瘤特异性

调节
<

细胞形成%作用于相关信号通路等$

!"# <FH

诱导
<

细胞凋亡

<FH

携带
C*1

配体和
<IJD;

分子!诱导细胞毒

性
<

淋巴细胞凋亡!减弱抗肿瘤免疫效果"

>

#

$ 研究发

现!

<FH1

可通过
C*1KC*1!;

%

L=!EKL=!;E

途经诱导大

部分
-=>

?

<

凋亡"

M

#

$ 研究证实头颈部鳞癌细胞的外

泌体含有磷酸酶和张力蛋白同源物
NO.&1O.*P*10 *)Q

P0)1/) .&R&+&4'0

!

L<F9S

!可以诱导
<

细胞内
JT<

蛋

白的去磷酸化!下调抗凋亡蛋白如
U-;!!

%

U-;!H;

%

V-;!E

等表达!上调促凋亡蛋白
U*W

的表达!促进

-=>

?

<

细胞凋亡"

E"

#

$

FU

病毒感染的鼻咽癌外泌体表

面半乳糖凝集素
!M

可以和
<.E

细胞表面
</R!$

受体

相结合!并诱导
<.E

细胞凋亡"

EE

#

$ 此外!还有实验证

明 !

<FH

与
<

细胞共培养后 !

<FH

可以通过表达

C*1!;

或者抑制
<

细胞信号分子!例如
<-IK-=$,

和

<*X$

的表达!诱导
-=A

?和
-=>

?

<

细胞凋亡"

E!

#

$

!"$ <FH

抑制效应
<

细胞杀伤功能

;')Q.&+R

等 "

E$

#研究发现!

9TB!=

配体在前列

腺癌细胞外泌体中的表达! 可以降低
9TB!=

在

-=>

?

<

细胞表面的表达! 并且在体外实验中呈剂量

依赖性!损害细胞毒性免疫反应$

<FH

可以通过激

活和增加调节性
<

细胞和骨髓来源抑制性细胞!以

及可经
FBCI

诱导产生免疫耐受性树突状细胞和肿

瘤特异性调节
<

细胞 "

EAYE@

#

!抑制
-=>

?

<

淋巴细胞介

导的靶向肿瘤的免疫作用$

;/'

等 "

E#

#在体外研究中

发现!神经胶质瘤细胞外泌体可降低
-=>

?

<

表面颗

粒酶
U

和
DC9!"

表达!抑制
<

细胞的细胞毒作用$

!"% <FH

抑制效应
<

细胞的激活及占比

;/'

等 "

E#

#在体内实验中发现!神经胶质瘤细胞

外泌体能够降低肿瘤微环境中
-=>

?

<

细胞的比例

并抑制其活化! 从而促进皮下肿瘤生长$ 此外!

Z'

等"

EG

#研究表明来源于黑色素瘤的外泌体中的
L<<9EE

蛋白可抑制
D;!!

对
-=>

?

<

细胞的激活作用!从而达

到抑制免疫作用的效果$

V*5[('3X

等"

E>

#研究发现多

发性头颈癌细胞来源外泌体可诱导
-=>

?

<

细胞共

刺激信号分子
-=!GK-=!>

缺失!而使其不能被特异

性抗原有效激活!从而获得强大的抑制效应$肺癌细

胞可分泌
R/I!!!!

!

R/"!!!!

则可下调肿瘤细胞上细

胞间黏附分子
!END-JV!ES

的表达!而使其不能激活

细胞毒性
<

细胞!抑制了机体免疫"

EM

#

$

! <FH

对
9T

细胞的抑制

9T

细胞对肿瘤的杀伤作用主要是通过抗体依

赖细胞介导的细胞毒作用&

J=--

'及颗粒酶%穿孔

素%

<9C!#

的释放等"

!"

#

$有研究显示急性髓性白血病

患者血清中外泌体含有高水平的
<BC!!E

!可以降低

正常
9T

细胞表面
9TB!=

的表达!抑制细胞毒性作

用"

!E

#

!同时前列腺癌细胞来源的外泌体表达
9TB!=

配体!可以降低
9TB!=

的表达!直接影响
9T

细胞

的活化 "

!!

#

$ 另外! 缺氧环境下的
<FH

携带更多的

<BC!!E

和
R/I!!$*

!

R/I!!$*

同样可以抑制
9T

细

胞的活性!可以调节
9T

细胞中
-=E"G*

表达!抑制

9T

细胞的细胞毒性"

!$

#

$ 有研究显示
<FH

能够抑制

活化性受体
9TOA#

%

9TO$"

表达!从而抑制
9T

细胞

的杀伤功能"

!A

#

$肿瘤细胞系
<:KJ

源性外泌体通过表

达
<BC!!

% 主要组织相容性复合体
$

类相关链
JKU

NR*\&( ./1P&3&RO*P/[/+/P5 3&RO+0W 3+*11$!(0+*P0Q 3.*/)

JKU

!

VD-JKUS

和人类巨细胞病毒
];E#

结合蛋白
$

N];E# [/)Q/)4 O(&P0/)1 $

!

];UL$S

!减少
9TB!=

的表

达和穿孔素分泌等方式抑制
9T

细胞功能! 抑制固

有免疫应答"

!@Y!#

#

$

-.0)

等"

!G

#研究发现胆管癌细胞中

的外泌体可以降低外周血中
9T

细胞比例! 抑制

<9C!#

释放!促进肿瘤增殖$

$ <FH

对单核细胞!巨噬细胞的抑制

$"!

促进巨噬细胞
V!

型极化

上皮性卵巢癌细胞外泌体高表达
R/I!!!!!$L

!

可通过
:2-:$K:<J<$

途径诱导巨噬细胞从
VE

型

转变为
V!

型 "

!>

#

!也有研究发现低氧环境下肿瘤细

胞细胞外泌体富含
R/I!MA"

!引起巨噬细胞
V!

型极

!$"
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#促进肿瘤的增长$ 乳腺癌外泌体中的棕榈酰

化蛋白质可与巨噬细胞表面
'())

样受体
!

%

'())!)*+,

-,.,/0(-1

#

'23!

&结合#激活
45!!6

通路#促使巨噬

细胞
7!

型极化# 导致
82!#

'

'45!"

和
992!

等促炎

因子释放!

$:

"

$

!"#

对单核!巨噬细胞其他影响

7,;.+

和他的团队证实# 乳腺癌细胞外泌体可

以增加乳腺癌患者巨噬细胞中
<;0=>

蛋白质的表

达#巨噬细胞可通过外泌体进一步将
<;0=>

蛋白传

递到肿瘤细胞#并通过激活
#!

联蛋白依赖的
<;0

信

号通路增强肿瘤细胞的侵袭能力!

$!

"

$

4?929

外泌体

富含
@*3!:

和
@*3!%>

# 可在肺组织中聚集巨噬细

胞#并与其表面
'23A

结合#激活
45!!6

通路#增加

82!#

的分泌#促进肿瘤的增殖和扩散 !

$$

"

$ 同时#

B>(

等!

$C

"发现小鼠肺癌细胞外泌体将有活性的表皮生长

因子受体%

DB53

&转移至巨噬细胞#通过
7DEE!

激

酶途径影响
854!:

的产生# 从而抑制机体先天性免

疫应答$

'DF

所带的表皮生长因子受体
GDB5"H

和人

表皮生长因子受体
! GI,-!!J

可以激活单核细胞的

7KLE

信号通路#减少
9>1/>1,

酶裂解#进而减少单

核细胞凋亡#有利于形成大量
'K71

#含
@*3!:="

的

外泌体可促使
'K71

分泌更多的血管内皮生长因子

GMDB5J

#促进肿瘤血管生成 !

$=

"

$ 卵巢癌外泌体表达

4EB!N

的配体 # 可以下调外周血单核细胞中的

4EB!N

受体蛋白表达# 减弱该蛋白介导的细胞毒

性!

$#

"

$ 慢性淋巴细胞白血病血浆中的外泌体可诱导

单核(巨噬细胞高表达
LN!2:

# 同时释放
992!

'

992C

'

82!#

等促瘤因子!

$O

"

$

'DF

促进单核细胞分化

为表达转化生长因子
'B5!$

的
N9

细胞# 促进前列

腺素
D!

分泌而干扰
'

细胞生成!

$A

"

$

C 'DF

对树突状细胞的抑制

N*;P

等 !

$%

"研究发现人胰腺癌来源外泌体中的

@*3!!:!!$/

就可以通过抑制调节因子
F

相关蛋白

%

-,PQ)>0(-R S>.0(- F!>11(.*>0,T /-(0,*;

#

35FKL

&的表

达#导致
7I9!%

类分子表达减少#引起
N91

免疫耐

受$

'DF1

还可通过模式识别受体调节
N91

的功能#

如胰腺癌外泌体高表达
@*34K!!"$

#可下调树突细

胞上
'23C

的表达#并减少
'23C

下游
'45!"

和
82!

:!

的表达# 抑制
N9

的免疫活性 !

C"

"

$

'DF1

通过

I?LO!UI?L:"=!'23!U'23C

信号通路# 促使
N91

分

泌
82!#

#促进了肿瘤侵袭!

C:

"

$

= 'DF

对骨髓来源的免疫抑制细胞

V7N?9J

的调节

'DF

可以通过促进
7N?9

分化和增殖#以及上

调其抑制功能#募集
7N?9

于组织中等方式#促进

肿瘤的增殖$研究表明#肿瘤来源的外泌体可诱导骨

髓前体细胞分化为
7N?91

!

C!

"

$

WQ

等 !

C$

"指出含有

LBD!

和
'B5!$

的乳腺癌细胞外泌体可诱导骨髓来

源树突状细胞 %

X(;, @>--(Y!T,-*Z,T .,))1

#

67N9J

分

化为
7N?9

#并分泌
82!#

#提高肿瘤细胞增殖$ 最新

研究表明缺氧诱导的胶质瘤细胞可以通过将外泌体

@*3!!%>

和
@*3!%!>

转移到
7N?9

来刺激功能性

7N?9

的分化#进而调节肿瘤免疫抑制微环境!

CC

"

$ 研

究发现
'DF1

携带的多种热休克蛋白能够激活
7N!

?91

#

'DF

表面的
[1/O!

能与
7N?9

表面
'23!

相结

合#激活
?'K'!$

信号通路#促进
7N?9

自分泌
82!

#

#同时#

'DF

表面的
[1/O"

也能与
7N?9

表面
'23!

相结合#增强
7N?9

的免疫抑制功能!

C=

"

$

# 'DF

对调节性
'

细胞的调节

'DF

可以通过促进
'-,P

分化和增殖#以及上调

其抑制功能#募集
'-,P

于组织中等方式#以利于肿

瘤的免疫抑制及免疫逃逸$有研究指出#

&.\'

期卵

巢癌' 输卵管癌和原发性腹膜癌患者血清来源的外

泌体可以诱导
9NC]9N!=;,P'

细胞转化为
9NC

]

9N!=

[*P[

5^FL$

]

'-,P

# 并上调
82!:"

'

'B5!#:

'

5>1!2

'

9'2K!C

'穿孔素和颗粒酶
6

的表达#增强
?'K'$

的

磷酸化#从而增强其免疫抑制功能#同时
'DF

该能

促进
'-,P

增殖#抑制其凋亡!

C#

"

$

W>@>T>

等!

CO

"证明#

大肠癌细胞外泌体通过激活
'B5!#U?@>T

通路和阻

断
?KLE

通路诱导人外周血
9NC]'

细胞和
_Q-+>0

细胞转化为
'-,P

细胞表型#而
'-,P

细胞能显著性促

进肿瘤细胞的增殖$

W*;

等!

CA

"发现肺癌
@*34K!!:C

可以促进调节性
'

细胞扩增#同时增加
'-,P

细胞内

82!:"

水平#

@*34K!!:C

很可能是依靠外泌体发挥作

用$ 另有实验证明鼻咽癌细胞起源的外泌体含有

992!!"

在肿瘤微环境中对
'-,P

细胞的异常聚集起

!$:
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重要调节作用!

:;

"

#

<

总结与展望

外泌体作为细胞间信息交换的新型媒介$ 在人

体免疫调节中发挥着重要的作用% 外泌体引起细胞

间信息交换的功能的发现引起了学者们广泛关注&

对外泌体的功能及其机制等进行了广泛研究& 尤其

是肿瘤来源外泌体% 就目前研究来看& 外泌体通过

多种方式参与机体的免疫调节& 不同肿瘤来源外泌

体发挥免疫调节的机制不尽相同& 其调节机制是否

有共通点&有待进一步研究% 进一步了解
=>?

对机

体免疫的调节机制& 有助于调整免疫治疗的方式方

法&有望在此基础上建立基于外泌体的新型诊断'治

疗方式&提高患者的生存率# 随着研究的发展&外泌

体将成为肿瘤免疫治疗的热点之一#
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